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 【要約】 
 
UBE2S is overexpressed in human oral cancer by enhanced 
degradation of P21 
（UBE2S は P21 の分解亢進によりヒト口腔癌において過剰発現している） 
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 【目的】Ubiquitin-conjugating enzyme E2S (UBE2S)はユビキチン結合酵素 (E2)の一種
として知らており、ユビキチン/プロテアソーム系の一端を担っている。UBE2S は、
同じくユビキチン/プロテアソーム系のユビキチン転移酵素（E3）の一つである後期
促進複合体 APC/C と複合体を形成し，ユビキチン/プロテアソーム系のターゲットタ
ンパクをポリユビキチン化し転写後調整に関わることが報告されている (Garnett et al. 
2009 )。また、そのターゲットタンパクの一つに細胞増殖抑制遺伝子 P21 があること
も報告されている(Amador et al. 2007) 。癌と UBE2S との関わりについては、乳癌, 食
道癌, 腎臓癌, 子宮頸癌において発現が増強し、その増殖・転移・浸潤などに関与す
るとの報告があるが、口腔癌における報告はこれまでにない。当科のマイクロアレイ
解析では、口腔扁平上皮癌（OSCC）細胞株において UBE2Sが高度に発現していた（log2 
ratio 2.12 倍）。口腔扁平上皮癌 (以下 OSCC)は頭頚部領域で最も発生頻度が高く、世
界中で年間約 30 万例の報告があり、診断技術も進歩してきているが依然として生存
率の実質的な向上はみられていない。そのため癌の早期発見に効果的な生物指標や分
子標的の探索が求められている。本研究の目的は、OSCC 細胞株および組織における
UBE2S の発現状態を確認し、臨床指標との相関を分析し、ノックダウン細胞株を樹立
し、様々な機能解析を行い、OSCC における UBE2S の役割を明らかにすることであ
る。 
【方法】qRT-PCR、Western blotting、および免疫組織化学（IHC）により、9つの OSCC
細胞株（HSC-2, HSC-3, HSC-4,Sa3, Ca9-22, Ho-1-u-1,Ho-1-N-1, KOSC-2, SAS）および原
 発性 OSCC 組織における UBE2S の発現レベルを分析した。 次に、UBE2S の発現と
OSCC の臨床分類との間の相関を、IHC スコアリングシステムを用いて分析した。 さ
らに、UBE2S ノックダウン OSCC 細胞株を作製し、機能解析試験（細胞増殖能試験、
フローサイトメトリー、ウェスタンブロッティング）を行った。 
【結果・考察】UBE2S は、mRNA レベルおよびタンパクレベルにおいて、9 種類の
OSCC 由来細胞株での発現の亢進を認めた。臨床指標との相関においては、年齢、性
差、リンパ節転移の有無、Stage 分類、組織型、腫瘍部位、血管浸潤との関係におい
て有意な相関は認められなかったが、原発腫瘍の大きさについては、UBE2S 発現と有
意に（P <0.05）相関した。次に、UBE2S 発現抑制株を作製するために、shRNA を 2
つの OSCC 細胞株へ導入した。選出した細胞株は、OSCC 9 cell lineのタンパクについ
て発現が高かった２種の細胞株、KOSC-2と SAS を選んだ。mRNAレベルおよびタン
パクレベルでの発現抑制を確認し UBE2S ノックダウン細胞（shUBE2S）株をそれぞ
れ２系統ずつ作成した。この細胞株を用いて、各種機能解析を行った。細胞増殖能試
験においては、96時間以降において優位な細胞増殖能の低下を認めた。続いて、フロ
ーサイトメトリーを用いた細胞周期解析を行ったところ、UBE2S ノックダウン細胞株
では、コントロール細胞に比べて G2/M 期の細胞数が著明に上昇しており、G2/M 期
での細胞周期の停止を示唆する結果を得た。G2/M 期関連遺伝子群についてタンパク
質の発現状態を western blotting 法にて検証したところ、UBE2S ノックダウン細胞株で
は G2/M 期進行を促進する cyclin A・B1、および p-CDC2(T16・Y15)の発現亢進と、cyclin 
 E2、Myt1、p-Wee1 の発現低下を認め、UBE2S ノックダウン細胞株での G2/M 期停止
を支持する結果を得た。また、UBE2S が細胞増殖抑制遺伝子 P21 タンパクを抑制し
ていることを確かめるため、UBE2S と結合し E3 酵素として働く APC/C の代表的な構
造タンパクである APC3 の発現確認を行い、UBE2S ノックダウン細胞株において、
APC3 の発現低下および P21 の発現亢進を認めた。 
【結論】本実験結果から、口腔がんにおいて UBE2S は、E3酵素として共に働く APC/C
と共に発現が増加しており、細胞周期調節タンパク質である P21の分解をユビキチン
/プロテアソーム系を介して亢進していることが示唆された。P21 は、G2/M 期の進行
をストップする G2/M チェックポイントを担っており、その結果 P21 による G2/M チ
ェックポイントがうまく機能せず、細胞周期のアクセレレーションを生じ、細胞増殖
の亢進が起こると考えられた。UBE2S の過剰発現と口腔癌増殖との新たな関係につい
ての理解を促進する可能性が示され、UBE2S は OSCC における潜在的なバイオマー
カーおよび治療標的になり得ることが示唆された。 
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